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論文内容の要旨
〔目的〕連鎖解析により 16p12領域がアトピー性皮膚炎 (AD)と相関することが証明され、その領域に存
在するインターロイキン4レセプター遺伝子 (JL4R gene)は候補遺伝子として注目されている。 IL41/. 
の1!e50ValとGln551Argのsinglcnucleotide polymorphisms (SNP)はゆと相関することが報告された。
また、 IL4Rのアミノ敵置換を伴うSNPは Glu3i5Ala、Cys406Arg、Scr41lLeu、Scr刊lProもあり、合計6
か所存在している。これらのSNPに関して、日本人にも存在するか、 ADと相関するか、につき検討した。
〔方法]成人型AD29名(平均28.6歳、重広15例、中等症7例、軽症5例)、正常27名(平均30.4歳)を
対象とした。 SNPの検出はtotalRNAを抽出後、 reversetranscriptionでcDNAを作成し、 PCRで培幅後、ダ
イレクトシークエンシンクψを行った。もしくは、 gcnomicDNAをPCRで増幅後、ダイレクトシークエンシン
グを行った。
〔結果)6つのSNPのうちGln551ArgはAD27名中 6siIJがGln/Argで、コントロール群では認めず、 p-
value 0.01で、アトピー性皮膚炎と相関を認めた (p=o.0]). [Ie50Va多型は相関を認めなかった。また、
Glu375Ala、Cys406Argの多型も相闘を認めなかった。 Scr41lLeu、Ser76lProの多塑は日本人には存在しな
かった。 Gln/ArgのAD患者6例のIgERISTは平均5771IU/mlで、 Gln/GlnのAD';l:SP.均2068IU/mlでAgr551保
有者は高い傾向にあったが、有窓差は認めなかった。
〔考察)IL・4RのArg551多型はADの発症と相関した。 Arg551のallelefrequencyはADはO.1でコントロー
ルは0.00であった。忌ー 近、 1]本人のasthma患者で向様の報告があり、その頻度はasthmaでO.13で、コント
ロールは0.16であった。我々は、家族歴、既往歴にアトピ-t生疾患を有し、アトピー素因の可能性のある
人は全くコントロール群に加えなかったことが、 allelefrequencyの差となったと考えられる。
論文審査の結果の要旨
アトピー性皮膚炎 (AD)は家族歴を有する場合が多く、遺伝的背景について検討されてきた。連鎖解析
によりいくつかの領減がゆと相関する乙とが証明され、その領域に存在する候補遺伝子がADと相関する
かどうか、検討されている。最近、連鎖解析により 16pl2領域がADと相関することが託明され、その領
岐に存在するインターロイキン 4レセプター遺伝子 (JL4R gene)は候補遺伝子として注目されている。
IL 4RのIle50ValとGln55lArgのsinglenuclcotidc polymorphisms (SNP)は ADと相関することが報告さ
れた。またI-4Rのアミノ酸置換を伴うSNPはGlu375Ala、Cys406A旬、 Ser41lL側、 Ser761Proもあり、合
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計6か所存在している。これらのSNPに関して、日本人にも存存するか、 ADと相関するか、につき検討
しfこ。
成人型AD29名(平均28.6歳、重症15例、中等往7例、特症5{91)、正常27名(平均30.4歳)を対象と
した。 SNPの倹出はtotaJRNAを抽市後、 reversctranscriptionでcDNAを作成し、 PCRで贈幅後、ダイレク
トシークエンシングを行なった。もしくは、 genomicDNAをPCHで増幅後、ダイレクトシークエンシングを
行なった。
6つのSNPのうちGln551ArgはAD27名巾6例がGIn/Argで、コントロール群では認めず、 p-value0.01で
アトピー性皮膚炎と相関を認めた。[le50Va:多型は相闘を認めなかった.また、 Glu375Ala、Cys406Argの
多型も相闘を認めなかった..Ser41lLcu、Scr761Proの多型は日本人には存在しなかった。 Gln/ArgのAD患
者6例のIgERISTは平均5771IU/mlで、 Gln/GlnのADは平均2068IU/mJでAgr551保有者は高い傾向にあ
ったが、有意差は認めなかった。
JL 4ftのArg551多型はADの発症と相関した。 Arg551のalleJefreQuenCyはADはO.1でコントロールは
0.00であった。最近、日本人のasthma患者で同様の報告があり、その頻度はasthmaで0.13で、コントロー
ルは0.16であった。説々は、家族歴、既住歴にアトビー性疾患を有し、アトピー素因の可能性のある人は
全くコントロール群に加えなかったことが、 aJlelefreQuencyの差となったと考えられる。
アトピ一件皮膚炎は多因子遺伝、生活環境、食生活など様々な要因が関与して発症するが、疾患のなり
やすさを規定する候補遺伝チを一つずつ明らかにしていくことは、病態の解明に結びついていくと考えら
れ、今後この領域の研究に寄与する点は少なくないと考えられる。よって、本研究者は、↑専七(医学)の
学仲を授与されるに値するものと認められた。
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